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Vildagliptin, which is used to treat type 2 diabetes, rarely causes to liver injury as an adverse reaction. 
A case report suggested the involvement of immune responses in the hepatotoxicity. The aim of this 
study was to investigate whether vildagliptin has the potential to covalently bind to macromolecules 
in cells, a process that could initiate immune-mediated hepatotoxicity. By in vitro incubation, 
vildagliptin and anagliptin, containing a cyanopyrrolidine moiety, rapidly reacted with L-cysteine in a 
non-enzymatic manner. Structural analysis of the vildagliptin- and anagliptin-cysteine adducts, 
termed M407 and M487, respectively, revealed that nitrile moieties of them were irreversibly 
converted to a thiazoline acid. After single oral administration of vildagliptin to male Sprague 
Dawley rats, M407 was detected in plasma. Sum of urinary and fecal excretions of M407 up to 48 h 
reached 2% of the dose. It was demonstrated, using bile duct-cannulated rats, that M407 was secreted 
to bile as a glucuronide, termed M583. Another novel glutathione-conjugated metabolite of 
vildagliptin, M464 was detected in feces and bile. Formation of M464 was confirmed by in vitro 
study. In conclusion, this study clarified that vildagliptin has a potential to irreversibly and covalently 













ルタチオン抱合体は in vivo ではシステイン付加体へと加水分解され、さらにアセチル化を
受けメルカプツール酸へと代謝される。これらの代謝物は共有結合能の指標に用いられる。 









(1) 求核試薬存在下における DPP- 4阻害薬と代謝物の安定性 
 ビルダグリプチンとそのカルボン酸代謝物である M20.7 ならびに他の DPP- 4阻害薬 (ア
ナグリプチン、アログリプチン、シタグリプチンおよびリナグリプチン) の共有結合性を in 
vitro で比較検証した。ヒト酵素源 (ヒト肝ミクロソーム (HLM) またはサイトゾル (HLC))、












(2) システイン付加体 M407 とM487 の構造決定 
 システイン存在下におけるビルダグリプチンの減衰に伴いシステイン付加体が生成され
ることが考えられたため、高分解能液体クロマトグラフィー-質量分析計 (LC-MS) と核磁気
共鳴 (NMR) を用いて生成物の構造決定を行った。ビルダグリプチンを L-システインと 2













生成速度定数 (kpr) を算出した結果、HLM または HLC の存在下においても各パラメータの
有意な変動は認められなかった。アナグリプチンからの M487 の生成についても同様の結果
が得られた。これらの結果より、チアゾリン酸生成物の生成過程においてシトクロム P450
や DPP- 4のようなヒト肝酵素の寄与はほとんどないと考えられた。 
 M407 生成反応について酵素非存在下で種々の反応条件を比較検討した結果、反応温度の
低下に伴い M407 の Kprは低下し、反応速度の温度依存性が認められた。M407 の kprは L-シ
ステイン濃度と正比例に増加したが、基質濃度を変動させても一定であった。また基質濃度






非絶食の雄性 SDラットに 30 mg/kgのビルダグリプチンを経口投与し、ビルダグリプチンと
代謝物 (M20.7とM407) の血漿中濃度推移、尿、糞および胆汁中排泄を評価した。M20.7
の血漿中濃度はビルダグリプチンよりも高値を示した。また血漿中において M407 も検出さ
れ、M407 の AUCinfはビルダグリプチンの約 1%であった。これより、M407 は生体内にお
いても生成していることが明らかになった。M407 は尿中より糞中で多く検出され、総排泄
率は投与量の約 2%であった。次に、糞中に検出された M407 が生体内で生成されたものか
確認するため、胆管カニューレ処置ラットにビルダグリプチンを投与し、胆汁サンプルを分
析した結果、ビルダグリプチンと M20.7 に加えて、M407 も胆汁中で検出された。これより、









グルクロン酸代謝物である M583 を検出し、尿、糞および胆汁中に含チアゾリン GSH付加
体である M464 を検出した。以上より、ラット生体試料中において、既知代謝物に加え新た
に 2種のチオール付加体代謝物、M583 とM464 を見出した。 
 
(6) ラットにおける胆汁中 M583 排泄率 
 M407 のグルクロン酸抱合体である M583 は胆汁中に検出されたが、糞中では検出されな






M583 は消化管内の β-グルクロニダーゼにより脱抱合されて M407へと変換されることが示
唆された。 
(7) In vitro におけるビルダグリプチンと GSH との反応におけるM464 生成 
 M464 の構造は L-システインの共有結合により生成する M407 と類似していたため、M464
は M407 と類似したメカニズムにより、すなわち GSHによる共有結合と脱アンモニア反応
により生成すると推測された。この仮説を検証するため、ビルダグリプチンを GSHと 24
時間反応させ生成物を検索した。その結果、生成物として M464 とM611 を検出した。M464
はラット尿、糞および胆汁中で認められたものと一致したため、ラット in vivoで認められ






体およびメルカプツール酸代謝物が検出されなかったことから、M611 の生成は in vitroに限
定的なものであるか、もしくは in vivoでは M611 はさらなる代謝物に代謝された可能性も考
えられる。以上より、ラットの代謝物である M464 はビルダグリプチンの GSH抱合により




 本研究では、ビルダグリプチンが in vitroおよびラット in vivoにおいて、L-システインお
よび GSHのチオール基に不可逆的に共有結合することを明らかにした。これより、ビルダ














への総排泄量は投与量の約 2%に達した。胆汁中に M407 のグルクロン酸代謝物を、尿、糞
および胆汁中に含チアゾリン GSH付加体である M464 を検出した。さらに、ビルダグリプ
チンと GSHを長時間反応させることにより in vitro でもM464 の生成を確認し、in vivoで検




のであり、博士 (創薬科学) に値すると判定した。 
